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La transplantation ou greffe fécale (TF) a connu dans les dernières années un essor considérable. Pratique
ancestrale qui remonte à la médecine chinoise du début du premier millénaire, aussi pratiquée depuis
des siècles par les vétérinaires sous le nom de transfaunation, c’est son succès incontestable dans le
traitement des infections àClostridium difficile qui l’a ramenée au premier plan durant la dernière décennie.
Depuis, cette approche bénéficie de l’explosion des connaissances sur le microbiote intestinal, et de ses
retombées scientifiques, médicales et médiatiques. Le rôle du microbiome étant évoqué maintenant
dans de nombreuses affections intestinales – comme la maladie de Crohn - ou extra-intestinales -
jusqu’à récemment l’autisme - il est tentant de proposer que la transplantation fécale pourrait aussi
être bénéfique dans ces cas. Cependant, pour qu’on comprenne tous ses effets dans les infections
à Clostridium comme dans d’autres maladies, la pratique clinique de la transplantation fécale doit
s’effectuer dans des conditions bien définies. C’était le sujet d’une des sessions du congrès de l’American
Association of Gastroenterologists (AGA) qui s’est tenu en mai dernier à Chicago (Digestive Disease Week
2017). Le congrès de l’AGA faisait d’ailleurs la part belle au microbiome avec de nombreuses séances
plénières ou spécifiques, sous l’égide de sa plus récente section institutionnelle nommée « Microbiome &
Microbial Diseases in the Gastrointestinal Tract » et du « AGA Center for Gut Microbiome Research and
Education ».
Considérations cliniques
Une session était entièrement dédiée aux considérations cliniques de la TF. Une des modératrices, Colleen
Kelly (Brown University), présentait les aspects fondamentaux de la FT : indications, contre-indications,
sélection des patients et sélection des donneurs, et aussi les modalités d’administration de la TF, en
soulignant que de manière remarquable la plupart des modalités sont efficaces. Monika Fischer (Indiana
University) a fait une présentation ciblée sur la prise en charge de la petite fraction (environ 10 %) des
patients souffrant d’infection à Clostridium difficile qui ne répondent pas à la TF, et aussi sur les possibles
effets négatifs de la TF. Enfin, Loren Laine (Yale University) montrait les perspectives de la TF pour
d’autres indications, et introduisait le registre des TF que nous détaillons ici plus bas.
Encadrement réglementaire
Un des aspects les plus discutés était l’encadrement réglementaire de la TF aux Etats-Unis qui a évolué
ces derniers mois, notamment suite à la publication en mars 2016 par la Food and Drug Administration
(FDA) de recommandations pour l’utilisation de TF pour traiter des infections à C. difficile réfractaires
aux thérapies standard. Ces recommandations autorisaient les TF en l’absence d’autorisation IND
(Investigational New Drug, IMPD en Europe) à condition que : 1) le praticien ait obtenu le consentement
éclairé adéquat du patient ou de son représentant légal ; 2) le produit à transplanter ne provienne pas
d’une banque ; 3) le donneur de matériel fécal et le matériel lui-même ont été contrôlés de manière
adéquate, dans le cadre de la destination du matériel, c’est-à-dire la TF pour traiter l’infection à C
difficile. Le but de cet assouplissement du cadre réglementaire – depuis 2013 une IND était nécessaire
pour toutes les TF – visait à éviter que des patients dans une situation désespérée aient recours à des
solutions peu recommandables, comme par exemple des préparations et administrations à domicile.
L’AGA a supporté ces recommandations en juin 2016, notamment en soulignant la nécessité d’une IND
– et donc de contrôles stricts – pour les banques de matériel fécal.
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Création d’un registre national
L’AGA a aussi initié la création d’un registre national (aux Etats-Unis) des TF, de manière à documenter de
manière aussi exhaustive et rigoureuse que possible les pratiques de la TF, ou de produits utilisant aussi
le microbiome intestinal [1]. Ce registre est financé par le National Institutes of Health (NIH). Il est pour
le moment ouvert aux praticiens et s’étendra aux patients potentiels courant 2017, ceux-ci pouvant alors
rapporter leurs expériences personnelles. L’objectif principal de ce registre est de documenter les risques
de la TF à court et long terme. Les objectifs secondaires sontmultiples ; par exemple les données collectées
pourront permettre d’étudier l’efficacité de la TF, notamment en fonction des différentes pratiques de
la TF (coloscopie, lavage, endoscopie haute, sondes nasogastrique ou nasoduodénale, capsules…) car il
n’existe pas encore de consensus sur la méthode la plus sûre et la plus efficace de pratiquer la TF. Ces
données permettront de recommander des pratiques standard. Il est planifié d’inclure 4 000 patients et
75 centres cliniques dans le registre.
TF et IMC
Des données récentes liées à la TF ont été aussi rapportées pendant le congrès de l’AGA. Une étude de
l’Université de Miami, Floride, USA, montrait une diminution significative de l’indice de masse corporelle
(IMC) à 3, 6 et 9-12 mois suivant une TF, prescrite pour infection à C. difficile, diminution d’autant plus
importante chez les patients débutant avec un IMC supérieur à 30 [2]. L’étude comportait 15 patients.
Une autre étude effectuée sur 70 patients visait à confirmer ou infirmer si le statut du donneur de TF
(obèse ou non-obèse) pouvait influencer l’évolution de l’IMC chez le receveur, toujours dans le cadre du
traitement d’une infection à C. difficile [3]. Les auteurs ne trouvaient pas de différence d’évolution de
l’IMC selon le statut du donneur. Etant donné l’impact potentiel de ce type d’étude, puisque s’il était avéré
qu’une FT d’un individu particulier pouvait modifier l’IMC du receveur, les possibilités seraient immenses.
Il est à parier que d’autres études viendront s’ajouter à celles-ci, et incluront des informations plus
détaillées sur la TF, comme un profil génomique ou métabolique du microbiome du donneur comme du
receveur.
TF et dysbiose
Une étude non contrôlée sur l’effet de la TF chez des patients pédiatriques souffrant de maladie de
Crohn (CD) ou de colite ulcéreuse (UC), en absence d’infection à C. difficile, était aussi rapportée au
congrès de l’AGA [4]. Comme il avait déjà été rapporté [5], ces patients présentaient une dysbiose.
La TF corrigeait clairement la dysbiose, mais celle-ci réapparaissait progressivement dans les 6 mois
suivant la TF. Sur les 21 patients évalués (14 UC et 7 CD), 12 répondaient cliniquement (baisse de l’indice
PUCAI ≥ 15 ou baisse de l’indice PCDAI ≥ 12.5), avec 2 patients CD en rémission à 6 mois. Cette étude
vient s’ajouter à d’autres en cours, y compris des essais randomisés, qui devraient dans les prochaines
années préciser l’efficacité potentielle de la TF pour le traitement de UC et CD [6]particularly its role in
disease and inflammation, has gained international attention with the successful use of fecal microbiota
transplantation (FMT. Clairement, les effets ne seront pas aussi spectaculaires que dans le traitement
de l’infection par C. difficile, mais certains prédisent qu’une approche microbienne personnalisée, dite
« médecine de précision », permettra de mieux révéler le potentiel de cette approche.
Conclusion
La TF sera sans doute testée dans de nombreuses autres pathologies. Un des abstracts présentés à l’AGA
rapportait par exemple un essai randomisé de TF chez des patients cirrhotiques souffrant d’encéphalose
hépatique récurrente, en sus du traitement lactulose, rifamixin et IPP [7]. Chez certains patients, on
notait une amélioration cognitive et une diminution du nombre d’hospitalisation, et chez la plupart une
normalisation du microbiome.
Cependant, ces nouveaux espoirs ne doivent pas faire oublier que la communauté scientifique et médicale
ignore encore exactement comment « marche » la transplantation fécale, à commencer par le traitement
des infections à Clostridium difficile. La logique, étayée par les données microbiologiques, voudrait qu’un
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apport de microbiome « sain » corrige la dysbiose des patients traités. Cependant, une publication
récente suggère qu’un filtrat fécal ne contenant pas de bactérie était suffisant pour guérir des patients
infectés par Clostridium difficile [8]. Selon les auteurs, les ingrédients actifs pourraient être en fait des
métabolites bactériens, ou même des bactériophages.
Il faut donc s’attendre à ce que les prochaines éditions du congrès de l’AGA nous permettent de mieux
appréhender et utiliser la TF, mais s’accompagnent aussi de quelques surprises. De ce côté de l’Atlantique,
la communauté scientifique et médicale n’est pas en reste. En témoigne la première journée du Groupe
Français de Transplantation Fécale qui a rassemblé une centaine de personne à l’hôpital Cochin le
16 Juin 2017.
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